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Komentarz
Obecność mutacji w szlaku RAS/RAF/MEK/ 
/ERK kinazy MAP (MAPK) stwierdza się w około 
75% przypadków czerniaka skóry. Dominującym 
mechanizmem prowadzącym do nadaktywności 
szlaku RAS/RAF/MAPK w czerniaku skóry jest 
mutacja genu kodującego kinazę BRAF, przy czym 
mutacje somatyczne w genie BRAF obserwuje się 
w 50–70% czerniaków skóry powstających w miejscach 
nienarażonych na długotrwałe działanie promieni 
słonecznych [1]. Najnowsze wyniki badań (COMBI-d, 
COMBI-v, coBRIM, COLUMBUS) wykazały, że 
u chorych na przerzutowe czerniaki z obecnością mutacji 
BRAF zastosowanie kombinacji inhibitorów BRAF 
i MEK (dabrafenibu z trametynibem, wemurafenibu 
z kobimetynibem lub enkorafenibu z binimetynibem) 
przynosi lepsze efekty niż monoterapia, bez zwiększenia 
toksyczności [2–7]. Mediana przeżyć przy stosowaniu 
tych leków wydłużyła się do około ponad 2 lat, 
przy medianie czasu wolnego od progresji choroby 
wynoszącej 12–14 miesięcy. Najlepsze przeżycia 
całkowite uzyskuje się u chorych z prawidłową 
aktywnością LDH oraz mniej niż 3 narządami 
zajętymi przez przerzuty. Dwie kombinacje lekowe 
są dostępne obecnie w Polsce w ramach programu 
lekowego w pierwszej lub kolejnych liniach terapii 
chorych na zaawansowane czerniaki z potwierdzoną 
obecnością mutacji BRAF V600, co przedstawiono 
w prezentowanych przypadkach klinicznych.
Nową opcją w leczeniu ukierunkowanym molekularnie 
jest powrót do terapii skojarzonej inhibitorami BRAF 
i MEK po wcześniejszym ich odstawieniu z powodu 
progresji (przypadek pierwszy i czwarty). W badaniu 
II fazy wykazano, że u 8 z 25 chorych (32%) uzyskano 
przy ponownym wdrożeniu leczenia dabrafenibem 
i trametynibem częściową remisję choroby, a stabilizację 
u kolejnych 40%, przy czym mediana czasu wolnego 
od progresji choroby na tzw. rechallenge wyniosła 
4,9 miesiąca [8]. W 2017 roku podczas kongresu ASCO 
analizie poddano 116 chorych na zaawansowanego 
czerniaka, którzy otrzymywali leczenie z inhibitorem 
BRAF i po przerwie w terapii (związanej z leczeniem 
kolejnej linii po progresji podczas wcześniejszej terapii) 
ponownie otrzymali leczenie inhibitorem BRAF ± MEK. 
Mediana czasu trwania tej terapii za pierwszym razem 
wyniosła 9,4 miesiąca oraz 7,7 miesiąca przy powrocie do 
leczenia ukierunkowanego molekularnie. Po powrocie 
do leczenia inhibitorami BRAF ± MEK odsetek 
odpowiedzi wyniósł 43%: całkowite odpowiedzi — 3%, 
częściowe odpowiedzi — 39%, stabilizacja choroby 
— 24% i progresja choroby — 30%, brak danych — 4%. 
Mediana czasu przeżycia całkowitego od rozpoczęcia 
ponownego leczenia wyniosła 9,8 miesiąca [9].
Nie ma ostatecznych danych dotyczących optymalnej 
sekwencji stosowania immunoterapii i leczenia ukie-
runkowanego molekularnie u chorych na czerniaki 
z obecnością mutacji BRAF, choć aktywność inhibitorów 
BRAF jest zachowana również po immunoterapii, 
a immunoterapii (anty-PD-1) po leczeniu inhibitorami. 
Terapia skojarzona inhibitorami BRAF i MEK jest 
zalecana przez Europejskie Towarzystwo Onkologii 
Klinicznej (ESMO, European Society for Medical 
Oncology), amerykańską National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) oraz wielospecjalistyczne polskie 
rekomendacje [10, 11] jako leki z wyboru w określonych 
sytuacjach klinicznych w terapii zaawansowanego 
czerniaka z potwierdzoną mutacją BRAF.
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